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血圧症を来すことが特徴である．臨床的にはこの病
態を反映した種々の特徴が認められる．
　またPTEは急性閉鎖により発症する急性PTE
と慢性に経過する慢性PTEに分類されている．急
性；期・急性期以降・慢性期に分け，その病態・治療
等を考えることが重要である．
　急性期に起こる病態は，塞栓子による機械的な肺
血管床の閉塞と血栓あるいは肺組織から遊離された
種々の神経液性因子の作用によって起こる急性の右
心不全と呼吸不全であり，これを早期に診断し，治
療を開始することが必要である．また急性PTEは
時間的に反復することがあり，これを防止すること
も重要である．治療としては，呼吸循環管理ととも
にPTEの確定診断を試み，診断がついた場合はも
ちろん，可能性が強く疑われた場合，血栓形成の防
止と血栓溶解のための治療を開始する．抗凝固治療
法としてはまずヘパリンが第一選択である．血栓溶
解剤としてはウロキナーゼが用いられる場合が多い
が，最近では組織プラスミノーゲンアクチベーター
の有用性が示され，本邦でも用いられるようになっ
てきた．広範なPTEで内科的治療にもかかわらず
重篤な状態が改善しない場合は，血栓摘除術などの
外科療法が考慮される．
　急性期以降ではDVTよりPTEが再発するのを
防止し，肺高血圧を伴うような慢性肺塞栓への進行
を防ぐことが重要である．ワーファリン等による適
切な抗凝固療法が必要であるが，これで再発予防が
できない場合は以前は下大静脈遮断術などの外科手
術が行われていたが，最近ではより低侵襲の下大静
脈フィルター挿入が行われ，成績も良好である．
　慢性期には肺高血圧，右心不全がみられ，これら
に対する内科的治療が行われる．これに反応しない
進行例に対しては血栓内膜摘除術などの手術治療の
適応があるが，満足すべき成績が得られていないの
が現状である．
　PTRの治療においては抗血栓療法・外科療法の適
応・手技，具体的な治療法に対する一定の基準がな
いのが現状であり，これらは今後の検討課題となっ
ている．
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　現在日本には糖尿病患者は600万人以上いると推
定されている．糖尿病患者の生命予後は治療法の進
歩につれて改善されてきたが，なお非糖尿病に比べ
て10年程短い．糖尿病患者の死因は日本では小坂・
坂本らの調査があるが，血管障害が41．5％を占め，
その中で特に糖尿病性腎症が12．8％，虚血性心疾患
が12．3％と報告されており，血管合併症の予防が重
要である事が示唆される．血管合併症は高脂血症，
蛋白の糖化，凝固線溶系の異常，血小板凝集能の充
血など様々な要因で発症すると考えられている．本
シンポジウムのテーマである血栓症については，血
小板機能の面から検討した．一般に糖尿病者では血
小板凝集能が広島し，特に細小血管症を伴う患者で
強い事が指摘されている．また内皮細胞障害時に，
血小板が内皮細胞下に付着するために必要な　von
willebrand因子の増強する事がColwellらにより
報告されているが，血小板凝集能の：充進が細小血管
症の原因であるか，結果であるかは未だ明らかでな
い．
　我々の教室では糖尿病患者の皮膚温をサーモグラ
フィを用いて測定した．前哨及び15℃の冷水負荷後
20分まで皮膚温の追跡をしたが，age　matchさせた
健常者に対して，糖尿病者では前沼皮膚温は1．2℃
低く，冷水負荷20分後では2．6℃低い成績であっ
た．皮膚温は皮膚血流量によって左右され，血流量
は神経性要因や体液性要因により調節される．糖尿
病患者では神経合併症の頻度が多いが，運動神経伝
導速度や振動覚を示標とした神経障害の程度と皮膚
温には一定の関係が得られなかった．サーモグラフ
ィを施行した中の17例では，血小板活性化時に末梢
血中に放出されるβ一トロンボグロブリン（β一TG），
血小板第4因子（PF　4）の測定を行った．糖尿病患
者のβ一TGは56．4±58．5ng／ml（Mean±SD）で
あり，症例によるばらつきは大きいものの基準値50
ng／mlを越える例は5例であった．　PF　4は28．2±
36．7ng／mlであり，基準値20　ng／mlを越える例も
β一TGと同一の5例であった．これらの症例ではサ
ーモグラフィによる皮膚温も低溶を示しており，血
小板凝集能の充進が皮膚温の低下に関与するか否か
を明らかにする目的で，血小板凝集抑制と血管平滑
筋弛緩作用のあるシロスタゾールを100mg／日，12
週間投与した．シロスタゾール投与は，β一TG，　PF　4
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が高値を示した3例で，投与後基準値以下へ改善し
た成績であり，皮膚温も安静時及び冷水負荷20分後
ともに2℃以上の改善をみた．
　教室の成績では糖尿病患者の一部には血小板凝集
能の充進を伴った末梢循環障害があり，血小板凝集
抑制剤で改善する事が示された．糖尿病の合併症の
一因として血栓症を考える場合には，内皮細胞の障
害，フィブリノーゲンやコラーゲンなどの糖化，血
液レオロジーの異常など多くの因子が関与している
事が推定されており，今後のさらなる検討が必要で
あろう．
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　アンチトロンビンIII（AT¶1）は分子量65，000
の糖蛋白で血中濃度は18～30mg／dl半減期2．8日
で肝，内皮細胞で合成される．主としてトロンビン
を抑制しヘパリンなどで活性は促進される．
　この欠乏症は5，000人に1人見られ，原因不明の
静脈血栓の2～4％がこの欠乏症と言われている．常
染色体性優性遺伝で血中濃度の正常の50％程度に
低下するヘテロ接合体で血栓症が見られ，ホモ接合
体の報告はない．日本では約20家系が報告されてい
る．血栓症は15歳以下ではほとんどみられず20歳
代から発症しやすくなり約6割に発症促進要因があ
り，妊娠，分娩，経口避妊薬，外科的処置である．
　また妊娠時の凝固系の特徴は①妊娠末期には各凝
固因子（FXIIIAを除く）はほとんどすべて増加す
る．②プロテインC，プロテインS，AT－IIIなど凝
固抑制血漿因子は避妊時と同様な値である．③妊娠
時トロンビン・アンチトロンビンIII複合体
（TAT）は増加し，　AT－IIIの消費の充進がある．④
プロトロンビンフラグメントF、＋2の増加があり，ト
ロンビンの産生がある．⑤重症妊娠中毒症患者では
しばしば慢性DICの状態になる．など凝固充進状態
にある．
　教室で経験した先天性AT－III欠乏症家系の3例
の妊娠分娩につき考察を加え発表する．3症例とも
分娩前後にAT－III製剤を投与し無事に正常分娩し
血栓症の併発はみられず退院した．また病理学的に
は脱落：膜血管，胎盤に血栓がみられた．
　正常妊娠での血栓症発生率は0．1％と言われてい
るが，本症では60～70％に血栓症を見る．そのため
血栓症の予防が管理のポイントなる．またこの3例
や他の報告でも臨床的な血栓症を示さないが脱落：膜
血管，胎盤に血栓や梗塞が認められ十分な管理が必
要と思われる．
　AT－III欠乏妊婦に対しヘパリン，経口抗凝固剤，
AT－III製剤が単独あるいは併用で使用されている
が長所，短所があり，妊娠中に最適な予防法はまだ
確立されていない．ヘパリンは胎盤通過性がなく半
減期も短い．またAT－IIIのコファクターとして働
くことや，血小板の減少，活性化などの報告もあり
予防効果は十分とは言えない．ワーファリンは経口
で使用し易いが胎盤通過性があり，妊娠初期に鼻の
形成不全，水頭症，小頭症など奇形，妊娠中期後期
では中枢神経や目の異常など胎児への影響や胎盤後
血腫の危険性があり安全性に問題がある．AT－III製
剤は血栓予防効果が確実で胎盤通過性もなく妊婦や
胎児に対し副作用がないが，血液製剤のため使用は
最小限度にすべきである．文献的には妊娠末期から
分娩期までAT－III活性値を80％の維持を目標とし
て投与したものが多く，妊娠という凝固早退状態で
投与量を決定するのは難しく，トロンビン産生の指
標となるプロトロンビンフラグメントF1＋2，　TAT，
FPAなどやFXa，　TFPIを測定しながら凝固充進
状態を把握しながら投与量や投与間隔を決めること
が必要と思われる．
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